INTRODUCTION
============

Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is a clinical condition very prevalent in childhood and adolescence. The mean global prevalence in children is estimated to be 5.3%.^(^ ^1^ ^)^ It predominates in males, at a 3:1 or 2:1 rate, depending on the author. It features attention deficit, hyperactivity, and impulsiveness. The clinical manifestations may present as combined symptoms; or either attention deficit or hyperactivity-impulsiveness predominating. It is a neurobiological dysfunction, resulting from genetic factors but with important environmental influences.

Amongst the environmental factors responsible for ADHD we must mention tobacco, alcohol, and cocaine use during pregnancy; and fetal distress, low birth weight and prematurity in the perinatal and postnatal periods.^([@B2])^ The genetic-environment combination is the determinant factor of the clinical diversity manifested by ADHD patients; beyond that, one must also consider the comorbidities that many patients present, such as oppositional defiant disorder, behavioral disorder, anxiety disorder, depression, obsessive-compulsive disorder (OCD), tics, migraine, enuresis, encopresis, dyslexia, epilepsy, and use of illicit substances.^([@B3],[@B4])^ ADHD in itself causes much impact on performance at school, family relationship, and social life. When together with any of the above-mentioned comorbidities, it achieves a much larger dimension and sometimes is very concerning. School performance beyond the intellectual capacity of the child is an extremely important matter, since it brings much emotional suffering, affecting self-esteem and self-concept. Currently, the treatment advocated for ADHD is use of psychostimulants,^([@B5])^ but not all patients adapt well to the use of those medications due to side effects. In the current study a treatment modality for ADHD was presented, associating a tricyclic antidepressant and an anxiolytic.

OBJECTIVE
=========

To retrospectively evaluate a series of patients with attention deficit hyperactivity disorder treated with tricyclic antidepressant associated to an anxiolytic.

METHODS
=======

No patient of the sample was on treatment for less than 6 months. All were neurologically examined by the same person, in a clinic, and followed up during treatment. At the beginning of the treatment, patients' complaints (when pertinent), information provided by relatives, school reports, and the assessments made available by professionals engaged in the management (speech therapist, psychologist, psychopedagogist and teacher) were considered. The patients of the sample were already being cared for by those professionals, since they had been previously referred by the school councils. The patients came to the office as suggested by the attending professionals because the results achieved with treatment were beyond expectations. Before initiating drug therapy, all patients underwent laboratory tests, electroencephalography and electrocardiography. The clinical-neurological evaluations were performed every 2 months, and laboratory tests repeated every 5 to 6 months. Treatment efficacy was evaluated based on information provided by patients, reports of parents, school evaluations, and by the reports by practitioners engaged in the treatment.

The treatment proposed was a combination of imipramine and chlordiazepoxide, compounded in specialized pharmacies, since it is not available in the market and the components could be adjusted to each individual. The treatment initially advocated was a combination of imipramine (1.2mg/kg/day) and chlordiazepoxide (0.05-0.08mg/kg/day), single dose at dinner. The maximum daily doses of imipramine and chlordiazepoxide were 40mg and 3.5mg, respectively.

The study was approved by the Research Ethics Committee of the *Hospital Israelita Albert Einstein* (CEP 920, CAAE: 0145002800008).

RESULTS
=======

The therapeutic objectives related to improving hyperactivity, attention deficit, anxiety, and sleeping pattern were positive in 100 (71.43%) patients in our group. In 40 (28.57%) patients, the results were partial in control of hyperactivity and/or attention deficit. The group that did not had the expected response in the behavior, academic or social aspects, received other medications, such as psychostimulants (methylphenidate, lisdexamphetamine and modafinil), atypical neuroleptic (risperidone), or other type of antidepressive drug (bupropion). Most patients complaining of sleep disorders, such as going to bed late, difficulty in falling asleep, agitated sleep, or who complained of waking at night, benefited much from the regimen suggested. This improvement in sleeping pattern, which was quite relevant, may be related to the sedative effect of chlordiazepoxide, besides the improvement in anxiety and control of hyperactivity. Family members referred that sleep became calmer and that they woke up earlier than before, but more rested and active. Improvement in anxiety and voracity were quite evident. Some adverse events were reported, such as appetite reduction, dry mouth, intestinal constipation, abdominal pain, headache, dizziness, and palpitation. The majority of these manifestations was mentioned by 28 (20%) of the patients in the initial phase of the treatment, considered the period of adaptation to the medication. None of the patients of the sample presented relevant side effects as to justify withdrawing the treatment.

DISCUSSION
==========

Although the majority of authors considers that the initial treatment proposed for ADHD should be psychostimulants,^([@B5],[@B7],[@B8])^ tricyclic antidepressants represent an interesting and efficient alternative,^([@B9])^ since they may benefit patients consistently, especially when there are comorbidities. According to Barkley,^([@B10])^ one third of ADHD patients do not adapt to the use of psychostimulants. Since the medications proposed in this sample (imipramine and chlordiazepoxide) were compounded, this allowed for individual tailoring of the dose, minimizing adverse effects and rendering positive results in treating ADHD symptoms, as well as the associated conditions. The financial issue should also be mentioned, because compounded medications are much cheaper than psychostimulants. In Brazil, where low socioeconomic status predominates, tricyclic antidepressants represent an important alternative, since the social reach is much larger. Those medications have a beneficial effect on mood, anxiety, tics, voracity, and sleep disorders. There is some concern about the use of benzodiazepines as to drug abuse and dependence.^([@B11])^ This is true but only for the most recent generation benzodiazepines. The possibility of dependence or the excessive uncontrolled use of this compound (imipramine and chlordiazepoxide) is remote, since it does not encompass potential for abuse.^([@B12])^ The same is not true for psychostimulants, which have been prescribed and consumed in an increasingly growing manner.^([@B13])^ In this sample we present part of an experience of treating those patients with tricyclic antidepressants associated, in their formulation, to an anxiolytic, for many years. This combination proved to be very efficient, considering improvement in behavior, hyperactivity, and as a consequence, better family relationship and interactions outside the family. The attention and concentration levels also improved, leading to marked improvement in performance at school. This sum of benefits dramatically changed self-esteem and self-concept, which were negatively affected. Tricyclic antidepressants, due to a continuous use during three to four years modify brain metabolism, improve functional aspects, and, associated to the process of brain maturation, tend to promote definitive improvement in ADHD; hence medications can be discontinued not affecting family, social or school conditions. ADHD patients had signs of brain hypoperfusion (frontal and parietal regions, and striatum) on a single-photon emission computerized tomography (SPECT) upon diagnosis, and on clinical discharge, the perfusion disturbances were no longer detected on SPECT (author's communication). In addition, those medications benefit patients when there are some comorbidities, such as OCD, tics, Tourette syndrome, depressive state, panic, enuresis, and encopresis.^([@B2],[@B6])^ The association of tricyclic antidepressants to benzodiazepines proved efficient in patients with sleep disorders, such as agitated sleep, frequent awakening, somniloquy, and excessive movements in bed. The poor night sleep hinders waking up in the morning, interferes in performance at school due to tiredness, and sometimes causes daytime sleepiness.^([@B14])^

This tiredness renders the child irritated and intolerant, besides disturbing the attention and concentration states. In a retrospective evaluation, we verified that a relevant number of children with ADHD presented changes in sleep rhythm since infancy. Feeding disorders play a relevant role in ADHD patients, especially binge eating, voracity and obesity. Such disturbances come in a close relation to the state of anxiety, and in those cases, benzodiazepines are quite efficient. The tricyclic antidepressants may be given once a day, since the effects are sustained for 24 hours, and have a lasting action over attention deficit and hyperactivity. They do not cause anxiety, tics, or feeding compulsion at the end of the day, as observed with psychostimulants. Furthermore, there is the advantage of not causing anorexia, with important weight loss. Some patients presented increased appetite but with no significant changes in body mass. The ADHD symptoms result from dysfunction of brain neurotransmitters, particularly dopamine, noradrenaline and serotonin. Tricyclic antidepressants act blocking serotonin and norepinephrine reuptake, their action over dopamine being much more fragile.^([@B15])^ The adrenergic pathways exert important action in maintaining attention, concentration, and motivation. Anxiety seems to be related to hyperactivity of the adrenergic system or to a serotonergic dysfunction. Serotonin depletion interferes in the sleep mechanism, and the subsequent disturbances may be manifested in many ADHD patients.

The aim of treatment is the behavioral improvement related to hyperactivity, impulsiveness, intolerance to frustration, and aggressiveness. Behavior improvement will have important impact in the relationship with relatives, teachers, friends, and schoolmates. Additionally, the treatment has favorable effects for the attention and concentration levels, leading to better memorization, what renders learning more efficient. The sum of improvements helps to correct self-concept and self-esteem distortions, putting at balance the emotional state. In addition to the individualized pharmaceutical treatment, in some cases psychoeducation and family counseling should be associated.^([@B16])^

CONCLUSION
==========

The treatment proposed proved to be an efficient alternative for attention deficit disorder and hyperactivity patients who do not adapt to psychostimulants.
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Objetivo
========

Avaliar a aplicação de um esquema terapêutico para o tratamento do transtorno do déficit de atenção e hiperatividade.

Métodos
=======

Os 140 pacientes foram submetidos inicialmente à avaliação clínico-neurológica e laboratorial. Posteriormente, foi iniciado um tratamento com medicamento formulado composto por um antidepressivo tricíclico e um ansiolítico.

Resultados
==========

A resposta foi positiva em 71,43% dos pacientes no controle da hiperatividade e na melhoria do quadro de dispersão e desatenção.

Conclusão
=========

O esquema terapêutico aplicado se mostrou uma alternativa terapêutica eficaz, especialmente para os pacientes que não se adaptam aos medicamentos psicoestimulantes.
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INTRODUÇÃO
==========

O transtorno do déficit de atenção e hiperatividade (TDAH) é um quadro clínico bastante prevalente na infância e na adolescência. Estima-se que a média mundial, na criança, seja de 5,3%.^(^ ^1^ ^)^ É predominante no gênero masculino, na razão de 3:1 ou 2:1, dependendo do autor. Caracteriza-se por déficit de atenção, hiperatividade e impulsividade. As manifestações clínicas podem se apresentar na forma combinada dos sintomas; na forma em que predomina o déficit de atenção; ou na qual predomina a hiperatividade-impulsividade. Trata-se de uma disfunção neurobiológica, que se manifesta em consequência de fatores genéticos, mas com importantes influências ambientais.

Dentre os fatores ambientais responsáveis pelo TDAH, devemos citar o consumo de tabaco, álcool e cocaína no período gestacional; nos períodos peri e pós-natal, mencionam-se o sofrimento fetal, o baixo peso e a prematuridade.^([@B2])^ A conjugação genética-ambiental é o fator determinante da diversidade clínica manifestada pelos pacientes portadores do TDAH; além disso, devemos considerar as comorbidades que muitos pacientes apresentam, como o transtorno desafiador opositor, transtorno de conduta, transtorno de ansiedade, depressão, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), tiques, migrânea, enurese, encoprese, dislexia, epilepsia e consumo de substâncias ilícitas.^([@B3],[@B4])^ Grande é o impacto que o TDAH causa, por si só, no tocante ao rendimento escolar, ao relacionamento familiar e à vida social do indivíduo. Quando acompanhado de alguma das comorbidades referidas, o TDAH alcança uma dimensão muito maior e, em algumas ocasiões, torna-se bastante preocupante. O desempenho escolar aquém da capacidade intelectual da criança é uma questão extremamente importante, pois promove grande sofrimento emocional, comprometendo a autoestima e autoimagem. Atualmente, o tratamento preconizado para o TDAH é realizado com psicoestimulantes,^([@B5])^ porém nem todos os pacientes se adaptam bem ao uso desses medicamentos, por conta dos efeitos adversos. No presente estudo, foi apresentada uma modalidade terapêutica do TDAH, em que associaram medicamento antidepressivo tricíclico e um ansiolítico.

OBJETIVO
========

Avaliar retrospectivamente uma série de pacientes portadores de transtorno de déficit de atenção e hiperatividade tratados com medicamento antidepressivo tricíclico associado a ansiolítico.

MÉTODOS
=======

Nenhum dos pacientes da amostra estava em tratamento por tempo inferior a 6 meses. Todos foram submetidos a exame clínico neurológico pelo mesmo examinador, em uma clínica, e acompanhados durante o tratamento. Ao início do tratamento, foram consideradas as queixas apresentadas pelos pacientes (quando passíveis de serem consideradas), os relatos dos familiares, os relatórios fornecidos pelas escolas e as avaliações disponibilizadas pelos profissionais envolvidos no tratamento (fonoaudiólogo, psicólogo, psicopedagogo e professor). Os pacientes da amostra já se encontravam sob orientação dos profissionais, pois haviam sido encaminhados, previamente, pelos orientadores da escola. Os pacientes vieram ao consultório por sugestão dos profissionais que os atendiam, pois os resultados alcançados somente com as terapias em curso estavam a desejar. Antes de ser iniciado o tratamento medicamentoso, todos os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais, especialmente o eletroencefalograma e o eletrocardiograma. As avaliações clínico-neurológicas eram realizadas a cada 2 meses, e os exames laboratoriais repetidos a cada 5 a 6 meses. A eficácia terapêutica foi considerada pelas informações fornecidas pelos pacientes, pelos relatos dos pais, pelas avaliações escolares e pelos relatórios dos profissionais envolvidos no tratamento.

O tratamento proposto foi um composto de imipramina e clordiazepóxido, que era manipulado em farmácias especializadas, por não estar disponível no mercado e para que fosse possível a adaptação individual dos componentes. O tratamento inicialmente preconizado foi a composição de imipramina (1,2mg/kg/dia) e clordiazepóxido (0,05-0,08mg/kg/dia), em dose única, ao jantar. As doses máximas diárias ministradas de imipramina e clordiazepóxido foram 40mg e 3,5mg, respectivamente.

O artigo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (CEP 920, CAAE: 0145002800008).

RESULTADOS
==========

Os objetivos terapêuticos relacionados à melhoria de hiperatividade, déficit de atenção, ansiedade e padrão do sono foram positivos em 100 (71,43%) dos pacientes do nosso grupo. Em 40 (28,57%) pacientes, os resultados foram parciais no controle da hiperatividade e/ou do déficit de atenção. Ao grupo que não apresentou a resposta esperada, do aspecto comportamental, acadêmico ou social, foram ministrados outros medicamentos, como psicoestimulante (metilfenidato, lisdexanfetamina e modafinil), neuroléptico atípico (risperidona), ou outro tipo de antidepressivo (bupropiona). A maioria dos pacientes que referia alterações do sono, como ir dormir tarde, dificuldade para conciliar o sono, sono agitado, ou que se queixava de despertares noturnos, muito se beneficiou com o esquema terapêutico formulado. Essa melhoria do padrão do sono, que foi bastante relevante, pode estar relacionada ao efeito sedativo do clordiazepóxido, além da melhoria do estado ansioso e ao controle da hiperatividade. Os familiares referiam que o sono se tornara mais tranquilo e que eles despertavam mais cedo que anteriormente, porém mais descansados e dispostos. A melhoria do estado ansioso e da voracidade alimentar foi muito evidente. Alguns efeitos adversos foram relatados, como redução do apetite, boca seca, obstipação intestinal, dor abdominal, cefaleia, tonturas e palpitação. A maior parte dessas manifestações foi referida por 28 (20%) pacientes na fase inicial do tratamento, considerado o período de adaptação aos medicamentos. Nenhum dos pacientes da amostra apresentou efeitos colaterais relevantes a ponto de justificar a suspensão do tratamento em curso.

DISCUSSÃO
=========

Embora considerado pela maioria dos autores que o tratamento inicial proposto para o TDAH deva ser feito com os psicoestimulantes,^([@B5],[@B7],[@B8])^ os antidepressivos tricíclicos representam uma alternativa interessante e eficaz,^([@B9])^ pois encerram bastante benefícios a esses pacientes, especialmente quando há comorbidades. Segundo Barkley,^([@B10])^ um terço dos pacientes portadores de TDAH não se adapta ao uso dos psicoestimulantes. Como os medicamentos propostos nessa amostra (imipramina e clordiazepóxido) eram manipulados, isso permitiu que a dose fosse adaptada individualmente, minimizando os efeitos adversos e propiciando resultados positivos no tratamento dos sintomas do TDAH, bem como das comorbidades. Outro ponto que deve ser mencionado se relaciona à questão financeira, pois os medicamentos manipulados são muito mais baratos que os psicoestimulantes. No nosso país, onde predominam as classes socioeconômicas menos favorecidas, os antidepressivos tricíclicos representam uma alternativa terapêutica importante, já que a abrangência social é muito maior. Esses medicamentos promovem efeitos benéficos sobre o humor, a ansiedade, os tiques, a voracidade alimentar e as alterações do sono. Há certa preocupação quanto ao uso do benzodiazepínicos, com relação ao abuso e à dependência da droga.^([@B11])^ Isso, de fato, existe, porém é verdadeiro para os benzodiazepínicos de geração mais recente. A possibilidade de dependência ou uso excessivo e descontrolado desse composto (imipramina e clordiazepóxido) é remota, pois ele não encerra potencial de abuso.^([@B12])^ O mesmo não se verifica com os psicoestimulantes, que são prescritos e consumidos de modo progressivamente elevado.^([@B13])^ Apresentamos, nesta amostra, parte de uma experiência vivenciada por vários anos de tratamento desses pacientes com antidepressivos tricíclicos associados, em sua formulação, a medicamento ansiolítico. Esse esquema mostrou-se bastante eficiente, considerando-se a melhoria do quadro comportamental, a hiperatividade e, consequentemente, a melhoria nas relações familiares, bem como as extrafamiliares. O nível de atenção e concentração também foi melhorado e isso propiciou considerável incremento do rendimento escolar. Essa somatória de benefícios alterou muito a autoestima e a autoimagem, que se encontravam negativamente comprometidas. Os antidepressivos tricíclicos, por seu uso contínuo durante um período de três a quatro anos, modificam o metabolismo cerebral, melhoram o quadro funcional e, associados ao processo de maturação cerebral, tendem a promover a melhoria definitiva do quadro do TDAH, o que permite a suspensão dos medicamentos sem qualquer comprometimento, seja na esfera familiar, social ou acadêmica. Pacientes portadores de TDAH submetidos a exame pela tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT), por ocasião do diagnóstico, revelaram sinais de hipoperfusão cerebral (região frontal, parietal, estriatal); por ocasião da alta clínica, as alterações perfusionais não foram mais detectadas pelo SPECT (comunicação do autor). Além disso, esses medicamentos apresentam vantagens em seu uso quando existem comorbidades como TOC, tiques, síndrome de Tourette, estado depressivo, pânico, enurese e encoprese.^([@B2],[@B6])^ A associação dos antidepressivos tricíclicos com benzodiazepínico mostrou ser eficaz nos pacientes que apresentavam distúrbios do sono, como sono agitado, despertar noturno frequente, sonilóquio e movimentação excessiva no leito. As noites mal dormidas dificultam o despertar pela manhã bem como interferem no bom desempenho escolar, por conta do cansaço e, por vezes da sonolência diurna.^([@B14])^

Esse cansaço torna a criança irritada e intolerante, além de atrapalhar o estado de atenção e concentração. Em avaliação retrospectiva, verificamos que um número relevantes de crianças com TDAH já apresentou alterações do ritmo de sono desde o período lactente. Os distúrbios alimentares ocupam um lugar relevante nos pacientes com o quadro do TDAH, especialmente o comer compulsivo, a voracidade e a obesidade. Essas alterações guardam uma relação estreita com o estado de ansiedade e, nesses casos, os benzodiazepínicos são bastante eficazes. Os antidepressivos tricíclicos podem ser ministrados em dose única, pois os efeitos persistem durante 24 horas, e exercem uma ação mais duradoura sobre o défice de atenção e a hiperatividade. Não desencadeiam ansiedade, tiques e nem promovem a compulsão alimentar no final do dia, como acontece, em certas ocasiões, com os psicoestimulantes. Além disso, há a vantagem de não provocarem anorexia, com substancial perda de peso. Alguns pacientes apresentaram aumento do apetite, mas sem comprometer, de modo relevante, a massa corporal. Os sintomas encontrados no quadro do TDAH são consequentes à disfunção dos neurotransmissores cerebrais, sendo os principais a dopamina, a noradrenalina e a serotonina. Os antidepressivos tricíclicos agem bloqueando a recaptação da serotonina e da noradrenalina, sendo que sua ação sobre a dopamina é bem mais frágil.^([@B15])^ As vias adrenérgicas exercem importante ação na manutenção da atenção, concentração e motivação. A ansiedade parece estar relacionada a uma hiperatividade do sistema adrenérgico ou a uma disfunção serotoninérgica. A depleção da serotonina interfere no mecanismo do sono, e os seus consequentes distúrbios podem se manifestar em muitos pacientes com TDAH.

O que se pretende com o tratamento é a melhoria comportamental da hiperatividade, da impulsividade, da intolerância às frustrações e da agressividade. A melhoria comportamental terá um impacto importante nas relações com familiares, professores, amigos e colegas da escola. Além disso, o tratamento tem efeitos favoráveis para os níveis de atenção e concentração, melhorando consequentemente a memorização, o que torna o aprendizado mais eficiente. A somatória dessas melhorias concorre para corrigir as distorções da autoimagem e da autoestima, equilibrando o estado emocional do indivíduo. Além do tratamento farmacológico individualizado, em certos casos, devem-se associar a psicoeducação^([@B16])^ e a orientação familiar.

CONCLUSÃO
=========

O esquema de tratamento proposto se mostrou uma alternativa eficaz para os pacientes portadores de transtorno do déficit de atenção e hiperatividade que não se adaptam aos medicamentos psicoestimulantes.
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